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DESCRIPCION
Metilacion de compuestos indol utilizando carbonato de dimetilo
La invencion se refiere a la utilizacion de carbonato de dimetilo ("DMC") para la N-metilacion de compuestos indol.

El compuesto 3-(1-metilindol-3-il)-4-(1-metil-6-nitroindol-3-il)-1H-pirrol-2,5-diona es un inhibidor selectivo de la
proteina quinasa C ("PKC") y es util como un agente antimitético para el tratamiento oral de tumores solidos, asi
como el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como la artritis reumatoide. Este compuesto se describe en
la patente de EE.UU. N ° 5.057.614. Una ruta sintética para la preparacion de este compuesto utiliza yoduro de
metilo como un agente de metilacion (véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. N © 6.048.887, que muestra el uso
de yoduro de metilo para la N-metilacion de un indol para sintetizar compuestos similares). Desafortunadamente, el
yoduro de metilo es altamente tdxico y tiene un punto de ebullicidn bajo. La liberacion de yoduro de metilo en el aire
estd muy restringida. Por consiguiente, existe una necesidad de métodos ecoldgicos para la metilacion de
compuestos indol.

El documento FR 2478639 se refiere a la metilacién de un compuesto indol especifico. EI documento PE 0 208 622
se refiere a un proceso para la preparacion de derivados de N-metilo de la ergolina.

El siguiente esquema muestra un método para la preparacion de 3-(1-metil-3-indolil)-4-(1-metil-6-nitro-3-indolil)-1H-

pirrol-2,5-diona.
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Los agentes de metilacion comunes, tales como haluros de metilo (MeX, X=Cl, Br, I) y sulfato de dimetilo ("DMS"),
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pueden utilizarse para metilar O-, C- y N- en condiciones de reaccién suaves. Sin embargo, como se ha descrito
anteriormente para el yoduro de metilo, estos agentes plantean problemas graves desde el punto de vista
medioambiental y seguridad del proceso. Por otra parte, el carbonato de dimetilo es un agente de metilacion
comparativamente seguro, no toxico y respetuoso con el medio ambiente. Los subproductos de su uso, metanol y
dioxido de carbono, no estan asociados con problemas de eliminacion. Por otra parte, para la fabricacion de agentes
antimitéticos de la clase anterior, que requieren dos metilaciones en el anillo indol, la necesidad es doble. Aunque se
ha descrito (Tondo, P., Selva, M., y Bomben, A., Org. Synth. 1998, 76, 169) que DMC se puede utilizar para metilar
la posicion alfa de un arilacetonitrilo, en ninguna parte se ha sido sugerido el uso de DMC para la metilaciéon de
compuestos que contienen el anillo indol, y mucho menos la N-metilacion de los anillos de indol.

Desafortunadamente, el uso de DMC en los procesos de la técnica anterior normalmente requiere altas temperaturas
de reaccion, (> 180 °C), un autoclave de acero inoxidable, de alta presion, y un gran exceso de carbonato de
dimetilo (como disolvente y agente de metilacion). Con la ayuda de catalizadores, se pueden utilizar temperaturas de
reaccion mas bajas (100 °C). Sin embargo, dichos catalizadores (por ejemplo, éter corona) son generalmente muy
toxicos y se requieren camaras de reaccién a presion.

El uso inventivo de carbonato de dimetilo para la N-metilacion de un anillo indol forma parte de la presente invencién
y se da a conocer en la solicitud de patente europea WO 01 / 46178.

Por lo tanto, la presente invencidn satisface una necesidad en la técnica de un proceso ecol6gico para la metilacién
del &tomo de nitrégeno en un compuesto de indol en condiciones que no requieren alta presion o temperatura.

La presente invencidn proporciona un proceso para la fabricacion de un compuesto indol metilado de férmula |
2
R
1
R N
\
C

X

3

en la que R' se selecciona del grupo que consiste de halégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C;-Cg, -OCHgs, -NO», -CHO,
-CO,CHs, y -CN, y R? se selecciona del grupo que consiste de alquilo C1-Cs, -CO2CHs, -CN, -CHO, -NH>, -N(alquilo
C1-Cg)2, -(CH2)nCOOH, y -(CH2),CN, donde n es un nimero entero de 1 a 4, ambos inclusive. El procedimiento
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula:

=y
[

r_l.
I-Z_ o

en el que R' y R? son como anteriormente, con carbonato de dimetilo en presencia de una base o catalizador
adecuado a presién ambiente como se define en la reivindicacion 1.

La presente solicitud también proporciona un proceso para la fabricacion de un compuesto de la féormula | en la que
R! es nitro y en la posicion 6, R® es hidrégeno. La ?resente solicitud también proporciona un proceso para la
fabricacién de un compuesto de la formula | en la que R™ es hidrégeno, R? es acetonitrilo.

Por otra parte, la presente solicitud proporciona un procedimiento descrito en los Ejemplos 1-4 y 6-19.

En la presente descripcion, el término "alquilo”, solo o en combinacién, significa un grupo alquilo de cadena recta o
cadena ramificada con 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo C1-Cg de cadena recta y ramificada son
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, los pentilos isoméricos, y los hexilos isoméricos.

El término "alquenilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo como se ha definido para alquilo que tiene al menos
un doble enlace olefinico (incluyendo por ejemplo, vinilo, alilo y butenilo).

La reaccion ocurre a una temperatura entre 120 °C y 134 °C, mas preferiblemente entre 126 °C y 130 °C.
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Se prefiere que la reaccidon ocurra en presencia de un disolvente, tal como N,N-dimetilformamida y 1-metil-2-
pirrolidinona, el disolvente mas preferido es N, N-dimetilformamida.

Favorablemente, la reaccion ocurre en presencia de un catalizador de transferencia de fase, tal como bromuro de
tetrabutilamonio o 18-corona-6, el catalizador méas favorable es bromuro de tetrabutilamonio. Los catalizadores de
transferencia de fase son conocidos en la técnica y por ejemplo, se describen en Surv. Prog. Chem. 9, 1-54 (1980);
Chem. Unserer Zeit 12, 161-168 (1978); Makosza, en Scheffold, Modem Synthetic Methods, Bd. 1, S. 7-100,
Frankfurt: Salle u. Sauerlander 1976. Polymer 20, 1048 ff. (1979). Angew. Chem. 91, 464-472 (1979).

El proceso puede implicar hacer reaccionar en presencia de carbonato de potasio.

Por supuesto, la reaccion puede ocurrir en la presencia tanto de ambos catalizadores carbonato de potasio y
bromuro de tetrabutilamonio.

El tiempo de reaccion puede variar, pero se determina facilmente por el experto en la materia. Los tiempos de
reaccion favorables estdn entre 0,75 horas y 36 horas, preferiblemente entre 1 hora y 26 horas, y mas
preferiblemente entre 1 hora y 10 horas.

Los compuestos preferibles incluyen aquellos en los que R! esta en la posicion 6 y R? es hidrégeno (R1 es
preferiblemente nitro) y aquellos en los que R'es hidrogeno y R? es acetonitrilo.

La presente invencion concierne también al uso del procedimiento descrito anteriormente para la preparacion de
compuestos de formula | y para la preparacion de 3-(1-metilindol-3-il)-4-(1-metil-6-nitroindol-3-il)-1H-pirrol-2,5-diona.

Especialmente la presente invencién se refiere a un proceso para la preparacion de 3-(1-metilindol-3-il)-4-(1-metil-6-
nitroindol-3-il)-1H-pirrol-2,5-diona que comprende

a) una metilacién del atomo de nitrégeno en un compuesto de indol en la que R' esta en la posicién 6 y R® es
hidrégeno como se acaba de describir; seguido de

b) una reaccién del compuesto de formula |

con (COCI), para obtener un compuesto de férmula Il,
CGOCOCH

N T ()

y ¢) acoplar un compuesto de férmula Il con un compuesto de férmula Ill

MNH.HCI
@ﬂ/\f\r an

Finalmente, la presente invencion se refiere al compuesto de férmula | preparado mediante el procedimiento tal
como se acaba de describir y se reivindica.

La invencidn se describe a continuacion en términos de sus realizaciones preferidas. Estas realizaciones se exponen
para ayudar en la comprensién de la invencidn pero no deben interpretarse como limitantes.

El proceso de la N-metilacion en cuestion normalmente requiere solo 2,2 equivalentes de carbonato de dimetilo, una
temperatura razonable, y presion ambiente. El término "presion ambiental” se utiliza en este documento para reflejar
la presion atmosférica normal. Los procesos ejemplificados a continuacion necesitan generalmente soélo cantidades
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cataliticas de bromuro de tetrabutilamonio ("TBAB") o 18-corona-6 sin el uso de una base. Alternativamente, o
adicionalmente, puede utilizarse una base tal como hidroxido de potasio, hidroxido de sodio, o carbonato de potasio.
Tanto el carbonato de potasio como el TBAB se eliminan facilmente del producto siguiendo un procedimiento de
aislamiento que implica la adicion de agua. Las cantidades cataliticas de TBAB o 18-corona-6, asi como las
cantidades apropiadas de base, por ejemplo hidroxido de potasio, hidroxido de sodio o carbonato de potasio, son
facilmente determinables por el experto en la materia. Generalmente, estas cantidades estaran para TBAB en el
intervalo entre alrededor de cinco por ciento (5 %) en peso a aproximadamente el ochenta por ciento (80 %) en peso
de catalizador respecto al sustrato. Un intervalo preferido es entre alrededor del veinte por ciento (20 %) en peso a
aproximadamente el cuarenta por ciento (40 %) en peso de catalizador respecto al sustrato, siendo mas preferido el
intervalo entre alrededor del veinte por ciento (20 %) en peso a aproximadamente el treinta por ciento (30 %) en
peso de catalizador respecto al sustrato. Para 18-corona-6, las cantidades estaran generalmente en el intervalo de
aproximadamente cinco por ciento (5 %) en peso a aproximadamente el diez por ciento (10 %) en peso de
catalizador respecto al sustrato. Preferiblemente, el 18-corona-6 estd presente en aproximadamente el cinco por
ciento (5 %) en peso de catalizador respecto al sustrato.

El procedimiento en cuestién puede llevarse a cabo mediante la mezcla de un sustrato de indol con carbonato de
dimetilo en presencia de una base o un catalizador en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetilformamida
("DMF") o 1-metil-2-pirrolidinona ("NMP"), seguido de calentamiento de la mezcla de reaccion a reflujo durante un
corto periodo de tiempo (normalmente de 2 a 3 horas). La elecciéon de la temperatura de reaccion es facilmente
determinable por el experto en la materia. La temperatura de reaccion estara normalmente por encima del punto de
ebullicién del reactivo, alrededor de 90 °C para DMC. La reaccion se puede parar mediante la adicion de agua,
después de lo cual el producto se puede obtener ya sea por filtracion o por extraccion con un disolvente adecuado.
El proceso normalmente resulta en el producto deseado con buen rendimiento con alta calidad. Por ejemplo, cuando
se utiliza 6-nitroindol para llevar a cabo la reaccién, se obtiene un 96 % de 1-metil-6-nitroindol con una pureza del
99,5 % (en peso). Sélo se detect6é un 0,3 % de una impureza.

El proceso descrito a continuacién es un procedimiento general. Si el producto no es soélido, la filtracién no es
necesaria, en su lugar, el producto deseado puede extraerse de la mezcla acuosa usando un disolvente adecuado,
por ejemplo, metil terc-butil éter, o acetato de etilo.

Se analiz6 el efecto de diversos sustituyentes en la metilacion de un sistema de indol usando DMC. La Tabla 1
registra los efectos de varios grupos funcionales aceptores de electrones en la reaccion de N-metilacion. No se
encontré6 mucha diferencia en términos de tiempo de reaccién o de rendimiento obtenidos de los indoles N-metilados
cuando los grupos funcionales estan presentes en el anillo de fenilo o el anillo de pirrol del sistema indol. Todos los
sustratos analizados con este método proporcionaron un alto rendimiento (> 95 %), excepto en el caso del indol-3-
carboxaldehido donde se obtuvo el correspondiente indol N-metilado con un rendimiento del 85 %.

Tabla 1. Efecto de sustituyentes aceptores de electrones de la N-metilacion de indoles

DMC/DMF
R AN R AN
r?s K,CO, N
H CH,
R tiempo de reaccion (h) Rendimiento del producto deseado (%)
3-CN 35 97
4-NO, 2 96
5-NO, 3 97
6-NO- 2 97
5-Br 3,5 95
6-Cl 3,5 96
3-CHO 35 85
3-CO2CH3 35 96

El grupo R puede estar en cualquier posicion del sistema indol excepto en la posicion 1. También se analizo la
reaccion entre los acidos indol-3-carboxilicos y carbonato de dimetilo. La selectividad entre la O-metilacién y la N-
metilacién no fue tan alta como cabia esperar. Sin embargo, como era de esperar, bajo las condiciones de reaccion,
la esterificacién de un grupo carboxilo fue un poco mas rapido que la N-metilacién. Por ejemplo, la reaccion de &cido
indol-3-propidnico con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio en DMF proporciond tanto una
sustancia O,N-dimetilada en un rendimiento del 65 % después de 4 horas a temperatura de reflujo, junto con un 30
% de producto O-metilado. Después de calentar la mezcla de reaccion a reflujo durante otras 4 horas, solo se obtuvo
el producto O,N-dimetilado aislado en un rendimiento del 93 %. Como se demuestra en la Tabla 2, se observaron
resultados similares con acido indol-3-acético. Pero cuando el &cido indol-3-carboxilico se sometié a las condiciones
de reaccion tipicas, junto con el 50 % del producto dimetilado obtenido, se aisl6 un 45 % de N-metilindol, formado



10

15

20

25

30

ES 2450 569 T3

como resultado de la descarboxilacion de acido indol-3-carboxilico en la temperatura de reaccion (128 °C).

Tabla 2. Diferencias en las tasas de N- y O-metilacion de acidos indolcarboxilicos con carbonato de dimetilo.

0 0]
(CH,),—< (CH,),—<
OH OR
\ carbonato de dimetilo \
D —
'}1 DMF, K,CO, ' '?1
H R’
n Tiempo de reaccion (h) Rendimiento del producto (%)
0 5 R = R; = Me (50)
N-Metilindol (45)
1 6 R = R; = Me (89)
R=Me, R1=H (8)
8 R = R; = Me: 95
2 4 R = R; = Me (65)
R = Me, R1 =H (30)
8 R = R;= Me (93)

Como se ha descrito antes, el sustituyente puede estar unido a cualquier posicion del nacleo de indol, excepto en la
posicion 1.

Con el carbonato de dimetilo como agente metilante, también se analizé la N-metilacion de sistema de indol que
contiene grupos donadores de electrones. Para un ejemplo, la N-metilacion de 5-metoxiindol con carbonato de
dimetilo a temperatura de reflujo durante 5 horas proporciond 1-metil-5-metoxiindol en un rendimiento aislado de 97
%. Sin embargo, otros sustratos tales como indol, gramina, indol-3-metanol, indol-3-etanol y la triptamina
proporcionaron una mezcla compleja de productos no identificados. Estos resultados indican que la N-metilacion con
carbonato de dimetilo no es aplicable a tales sistemas de indol.

Un aspecto de la invencién también es el uso de un procedimiento de la presente invencion para la preparacion de
compuestos de formula |

m_l.

A\

Ra
N

r
CH,

Para ilustrar adicionalmente la utilidad de este método, se utilizé indol-3-acetonitrilo como un sustrato para examinar
la selectividad entre la metilacion de un nitrégeno del indol y la C-metilacién de un grupo metileno activado presente
en la molécula. Como se puede ver en la Tabla 3, sin embargo, se puede utilizar carbonato de dimetilo para N-
metilar preferentemente indol-3-acetonitrilos con sélo una pequefia cantidad de C-metilacion concurrente mediante
la variacién de las condiciones de reaccion. En la presencia de carbonato de potasio, indol-3-acetonitrilo
proporciond, junto con un 89 % del producto esperado 1-metilindol-3-acetonitrilo, el producto secundario C,N
dimetilado, rac-2-(1-metilindol-3-il)propionitrilo en un rendimiento del 8 %. Con la ayuda de un catalizador de
transferencia de fase ("PTC"), tales como 18-corona-6 o bromuro de tetrabutilamonio, la formacién del subproducto
dimetilado fue suprimida en alrededor un 3 %. Bajo las ultimas condiciones de reaccion, se aislé aproximadamente
el 90 % del producto deseado, 1-metilindol-3-acetonitrilo.

Esquema 3
CH,

CN carbonato de dimetilo CN CN

N DwF_ D TN
+
[I\| Base o catalizador i?-[ a I'i.l
H CH, CH,

I u

N-Metilacion C,N-dimetilacion
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Tabla 3. Selectividad entre N- y C-metilacion de indol-3-acetonitrilo

base catalizador Composicion de producto de reaccion bruto (anal. HPLC) rendimiento aislado
I Il 1+l
K2CO3 89 % 8 % 89 %
K2COs3 N-BusNBr 86,6 % 9,7 % 90,5 %
N-BusNBr 93,8 % 29% 91,5%
KOH N-BusNBr 94,4 % 3,1% 80 %
NaOH 18-corona-6 91 % 3% 78 %
Ejemplos

Se han realizado los experimentos de los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

Preparacion de 1-metilindol-3-acetonitrilo

CN Carbonato de dimetilo CN
i\ K,CO,, DMF A
I}I 13421 °C,3h N
|
H CH

3

Un matraz de tres bocas de 500 ml, equipado con un termoacoplador, un condensador, y un embudo de adicion se
cargd con indol-3-acetonitrilo (10,0 g, 0,064 moles), carbonato de potasio (5,0 g, 36 mmol), N,N-dimetilformamida (60
ml) y carbonato de dimetilo (11,0 ml, 0,13 moles). La mezcla resultante se calentd a 124 + 1 °C. El progreso de la
reaccion se monitorizd mediante HPLC. Después de 10 h a esta temperatura, la presencia del indol de partida no
pudo detectarse. La mezcla de reaccion se enfrid entre cero y -5 °C. Se afadié agua (140 ml) que dio como
resultado la formacién de un precipitado. La mezcla se agité a -5 °C durante 1 hora, después el sélido se recogio
mediante filtracion, se lavo con agua (150 ml), y se sec6 a alto vacio a 45 °C durante 24 h para proporcionar 1-
metilindol-3-acetonitrilo (1 y 11, 9,69 g, 89 %) como un sdélido marrén.

Ejemplo 2

Sintesis de 1-metilindol-3-acetonitrilo y rac.-2-(1-metilindol-3-il) propionitrilo.

CH,
CN  Carbonato de dimetilo CN CN
\ K;_,COG, TBAB \ \
e
L] +
ITI DMF, 126 °C, 26 h I?l fil .
H CH, CH,
N-metilacion C,N-dimetilacion
(86.6%) (9.7%)

Una mezcla de indol-3-acetonitrilo (5,0 g, 32,01 mmol), carbonato de potasio (en polvo, 2,5 g), carbonato de dimetilo
(20 ml, 118,8 mmol), N,N-dimetilformamida (40 ml) y bromuro de tetrabutilamonio 0,5 g se mezclaron conjuntamente
y se calentaron a 126 °C durante 6 h. A continuacion, se afiadié una segunda porcion de carbonato de dimetilo (3 ml,
35,6 mmol) y la mezcla se someti6 a reflujo durante otras 17 h. El material de partida estaba todavia presente, por lo
gue se afiadié una tercera porcién de carbonato de dimetilo (3 ml, 35,6 mmol) y la mezcla de reaccién se sometio a
reflujo durante otras 3 h. El andlisis de la mezcla de reaccion en este punto mostré que era principalmente una
mezcla de dos compuestos, 1-metilindol-3-acetonitrilo (86,6 %) junto con un segundo componente menor
identificado como rac.-2-(1-metilindol-3-il) propionitrilo (9,7 %). El indol de partida no pudo ser detectado. La mezcla
de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, a continuacién se diluyé con agua (80 ml) y se extrajo con metil terc-
butil éter (100 ml) La capa organica separada se lavé dos veces con agua (100 ml) y después la solucion se
concentré al vacio a ~ 20 ml. El concentrado se enfrié en un bafio de hielo a medida que se iba afiadiendo heptano
(100 ml) gota a gota con agitacion vigorosa. La mezcla se enfrio a -15 °C y el solido resultante se separ6 mediante
filtracion, se lavo con heptano (50 ml) y se sec6 al vacio a 25 °C para proporcionar 1-metilindol-3-acetonitrilo (I) y
rac.-2-(1-metilindol-3-il) propionitrilo (II).
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Ejemplo 3

Preparacion de 1-metilindol-3-acetonitrilo.

CN Carbonato de dimetilo CN
\ TBAB, DMF \
.—-..
I}J 126+1°G, 3h N
H H,

Un matraz de tres bocas de 1 |, equipado con un termoacoplador, un condensador, y un embudo de adicion se cargd
con indol-3-acetonitrilo (58,0 g, 90 % de pureza = 0,334 moles), bromuro de tetrabutilamonio (11,6 g, 36 mmoles),
N,N-dimetilformamida (348 ml) y carbonato de dimetilo (92,8 ml, 1,10 mol) y la mezcla resultante se calent6 a 126 +
1 °C. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante HPLC y después de 3 horas a esta temperatura, la
presencia del indol de partida restante no se pudo detectar. Después de enfriar la mezcla de reaccion entre ceroy -5
°C, se afiadio agua (696 ml) que resulté en la formaciéon de un precipitado. La mezcla se agit6 a -5 °C durante 1
hora, después el sélido se recogié mediante filtracion, se lavdé con agua (150 ml) y se secé a alto vacio a 45 °C
durante 24 h para proporcionar 1-metilindol-3-acetonitrilo (52,0g, 91,5 %) como un solido marrén.

Ejemplo 4

Sintesis de 1-metilindol-3-acetonitrilo y rac.-2-(1-metilindol-3-il) propionitrilo.

oN CH,

CN
Carbonato de dimetilo CN
\ KOH, TBAB N\ A

+
l‘l\! DMF, 128 °C, 10 h N N
|
H CH, CH,
N-metilacién C,Nfdimetil:;cién
(94.4%) (3.1%)

Una mezcla de indol-3-acetonitrilo (4,0 g, 25,6 mmoles), hidroxido de potasio (palet, 2,5 g), carbonato de dimetilo (8
ml, 94,9 mmol), N,N-dimetilformamida (50 ml) y bromuro de tetrabutilamonio 0,5 g se mezclaron conjuntamente y se
calentaron a 128 °C durante 10 h. El analisis de la mezcla de reaccién en este punto mostré que era principalmente
una mezcla de dos compuestos, 1-metilindol-3-acetonitrilo (94,4 %) junto con un segundo componente menor
identificado como rac.-2-(1-metilindol-3-il) propionitrilo (3,1 %). El indol de partida no pudo ser detectado. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, a continuacion se diluy6 con agua (120 ml). La mezcla se enfrié a -15
°C, y se formé el precipitado. La mezcla se agité a esta temperatura durante 1 h. El sélido resultante se separé por
filtracion, se lavé con heptano (50 ml) y se sec6 al vacio a 25 °C para proporcionar 3,60 g de 1-metilindol-3-
acetonitrilo (1) y subproducto C,N-dimetilado (II).

Ejemplo de referencia 5

Sintesis de 1-metilindol-3-acetonitrilo y rac.-2-(1-metilindol-3-il) propionitrilo.

CH,
CN CN CN
\ Carbonato de dimetilo
NaQH, 18-corona-6
‘ - N\
DMF, 128 °C, 10 h N
I |
H CH, CH,
N-metilacién C,N-dimetilacion
(91%) (3%)

Un matraz de 250 ml de tres bocas se carg6 con indol-3-acetonitrilo (5,0 g, 32,0 mmoles), hidroxido de sodio
(escamas, 2,5 g), carbonato de dimetilo (6,6. mL, 78,3 mmol), N,N-dimetilformamida (40 ml), y 25 mg de 18-corona-
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6. La mezcla resultante se calentd a 127 °C durante 10 h. El analisis de la mezcla de reaccion en este punto mostr
que era principalmente una mezcla de dos compuestos, 1-metilindol-3-acetonitrilo (90,8 %) junto con un segundo
componente menor identificado como rac.-2-(1-metilindol-3-il) propionitrilo (3,0 %). No se detect6 indol de partida. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, a continuacion se diluyé con agua (100 ml). La mezcla se
enfrid a -15 °C, y se form6 un precipitado. La mezcla se agitd a esta temperatura durante 1 h. El sélido resultante se

separo por filtracion, se lavo con heptano (50 ml), y se sec6 al vacio a 25 °C para proporcionar 4,3 g de 1-metilindol-
3-acetonitrilo (1) y subproducto C,N-dimetilado (I1).

Ejemplo 6

Preparacién de 1-metilindol-3-carbonitrilo.

CN CN
Carbonato de dimetilo
N\ K,CO,, DMF N\
.—-—-—-.—-_.H..._b
P|~l ~130°C,35h I
H CH,

Una mezcla de indol-3-carbonitrilo (1,0 g, 7,03 mmol), carbonato de potasio (0,5 g), N,N-dimetilformamida (10 ml) y
carbonato de dimetilo (1,8 ml, 21,4 mmoles) se agitd y se calentd a de reflujo, (~ 130 °C). La reaccién (monitorizada
por HPLC) se complet6 a las 3,5 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 3 °C y se afiadié lentamente agua fria (25 ml).
La suspension oleosa resultante se extrajo con metil terc-butil éter (40 ml) y la fase organica se lavo con agua (3 x
25 ml), se secd y se evaporé al vacio para obtener 1,07 g del producto, 1-metilindol-3-carbonitrilo, como un aceite

oscuro (rendimiento 97,4 %).
Ejemplo 7

Preparacion de 5-bromo-1-metilindol.

Carbonato de dimetilo
Br O \ K,CO,, DMF Br N
-_—
' TTI ~130°C,35h '
H CH,

5-bromoindol (3,0 g, 15,38 mmol), carbonato de potasio (1,5 g), N,N-dimetilformamida (20 ml) y carbonato de
dimetilo (3,9 ml, 46 mmol) se agitaron y se calentaron a reflujo (~ 130 °C) durante 3,5 horas. La reaccion se controld
por HPLC. Después, la mezcla se enfrié a ~ 3 °C, y la adicién lenta de agua enfriada con hielo (50 ml) result6 en la
separacion del producto como un aceite de color marrén claro. La mezcla se extrajo con metil terc-butil éter (40 ml) y
la capa organica se lavo con agua (3 x 25 ml). El disolvente se evapor6 a presion reducida para proporcionar 3,06 g
de 5-bromo-1-metilindol como un aceite de color marrén claro (rendimiento 94,8 %).

Ejemplo 8

Preparacion de 6-cloro-1-metilindol.

Carbonato de dimetilo

A K,CO,, DMF A
[ ——— S
cl ITI ~130°C,3.5h cl r~|4
H CH

3

6-cloroindol (1,0 g, 6,59 mmol), carbonato de potasio (0,5 g), N,N-dimetilformamida (10 ml) y carbonato de dimetilo
(2,7 ml, 20,21 mmol) se agitaron y se calentaron a reflujo (~ 130 °C). El indol de partida se consumi6 a las 3,5 h
(segun lo determinado por HPLC). Después la mezcla se enfri6 a ~ 3 °C, se afadié agua helada (50 ml) y la
suspension oleosa resultante se extrajo con metil terc-butil éter (40 ml). La capa organica separada se lavo con agua

(3 x 25 ml), después se evaporé al vacio para proporcionar 5-cloro-1-metilindol como un aceite de color amarillo
claro (1,05 g, rendimiento 96,1 %).
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Ejemplo 9

Preparacién de 1-metilindol-3-carboxaldehido.

Q o)
H H
Carbonato de dimetilo
Ny ® \
—
ITI ~130°C,3.5h Tl\i
H CH,

Una mezcla de indol-3-carboxaldehido (3 g, 20,67 mmol), carbonato de potasio (1,5 g), N,N-dimetilformamida (20 ml)
y carbonato de dimetilo (5,2 ml, 61 mmol) se agitaron y se calentaron a reflujo (~ 130 °C). En diversos intervalos de
tiempo, el progreso de la reaccion se controlé6 mediante HPLC y se completé a las 3,5 h. La mezcla de reaccién se
enfri6 a ~ 3 °C y se afiadio lentamente agua enfriada con hielo (60 ml). La suspensién oleosa de color oscuro
resultante se extrajo con metil terc-butil éter (60 ml) y la capa organica se lavé con agua (2 x 50 ml). El extracto
organico se evapor0 a presion reducida para proporcionar 1-metilindol-3-carboxaldehido como un aceite marrén
oscuro (1,98 g, rendimiento del 85 %).

Ejemplo 10

Preparacion de 1-metilindol-3-carboxilato de metilo.

Carbonato de dimetilo
choa, DMF
~130°C, 35h

indol-3-carboxilato de metilo (5,0 g, 28,54 mmol), carbonato de potasio (2,5 g), N,N-dimetilformamida (35 ml) y
carbonato de dimetilo (7,2 ml, 85 mmol) se combinaron y se la mezcla agitada se calent6 a reflujo (~ 130 °C). A las
3,5 h, la reaccién se habia completado segin se determind mediante andlisis de HPLC. Después de enfriar la
mezcla de reaccion a ~ 3 °C, se afiadio lentamente agua helada (100 ml). El sélido resultante casi blanco se
recupero por filtracion y se lavé con agua (2 x 50 ml). El sélido no se purific6 mas, sino que se seco al vacio a 45 °C
durante 24 h para proporcionar 5,2 g de 1-metilindol-3-carboxilato de metilo (rendimiento 96,3 %).

Ir—= P

Ejemplo 11

Preparacion de 5-metoxi-1-metilindol.

Carbonato de dimetilo
MeO A K,COs DMF MeO A\
___—*
r?l ~130°C,5h N
f &H

Una mezcla de 5-metoxiindol (1 g, 6,79 mmol), carbonato de potasio (0,5 g), N,N-dimetilformamida (10 ml) y
carbonato de dimetilo (1,7 ml, 20 mmol) se agitaron y se calentaron a reflujo (~ 130 °C). El progreso de la reaccion
se monitorizd mediante HPLC. A las 5 h, el indol de partida se habia consumido y después la mezcla se enfrio a ~ 3
°C, se tratd con agua helada (30 ml). El precipitado formado se separ6 por filtracién, después se lavd a su vez con
agua (2 x 30 ml) y hexanos (30 ml). El producto incoloro se sec6 al vacio a 25 °C durante 48 horas para proporcionar
5-metoxi-1-metilindol (1,067g, rendimiento 97,4 %).

Ejemplo 12
Preparacion de 1-metilindol.

10
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Carbonato de dimetilo

CO,, DMF
A\ OO N\
f;l ~130°C,9h . !}l
H CHs

Indol (10 g, 85,4 mmol), carbonato de potasio (5 g), N,N-dimetilformamida (70 ml) y carbonato de dimetilo (11 ml,
0,13 mol) se mezclaron conjuntamente y se sometieron a reflujo (~ 130 °C) durante 2 h. En este punto el analisis de
TLC de la reaccién mostré dos compuestos, el indol N-metilado junto con una cantidad significativa de material de
partida. La mezcla de reaccion se enfrio a ~ 50 °C y se afiadié una segunda porcion de carbonato de dimetilo (5,5
ml, 0,065 moles). La mezcla se calenté a reflujo durante otras 7 h hasta que el andlisis por TLC indico el consumo
total del indol de partida. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 lentamente con agua
(150 ml). La mezcla resultante se extrajo con metil terc-butil éter (150 ml) y la capa orgéanica separada se lavé con
agua (2 x 100 ml). El disolvente se evapor6 al vacio para proporcionar 10,8 g de 1-metilindol como un aceite amarillo
claro (rendimiento 96,5 %).

Ejemplo 13

Preparacion de 1-metilindolina.

Carbonato de dimetilo

K,CQ,, DMF
— -
l}l ~130°C, 14 h I?!
H CH

3

Indolina (3 g, 0,025 moles), carbonato de potasio (1,5 g), N,N-dimetilformamida (20 ml) y carbonato de dimetilo (6,4
ml, 0,076 mol) se mezclaron conjuntamente y se calentaron a reflujo (alrededor de 130 °C) durante 14 h. La
reaccion, monitorizada por HPLC, se completé al cabo de 14 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura
ambiente, a continuacion se diluyé lentamente con agua (50 ml) y se extrajo con metil terc-butil éter (60 ml). El
extracto organico se lavd con agua (3 x 50 ml) y la solucidn se evapor6 hasta un peso constante a presion reducida
para proporcionar 3,13 g del producto, N-metilindolina como un aceite de color amarillo claro (rendimiento 95 %).

Ejemplo 14

Sintesis de 1-metil-5-nitroindol.

Carbonato de dimetilo O.N
O:N A K,CO,, DMF ? A
—_—
livl reflujo , 3 h IFI
H CH,

Un matraz de tres bocas de 500 ml, equipado con un termoacoplador, un condensador, y un embudo de adicion se
carg6 con 5-nitroindol (20,0 g, 12,3 mmol), carbonato de potasio (4,0 g, 29 mmol), N,N-dimetilformamida (80 ml) y
carbonato de dimetilo (22 ml, 26,14 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo. La reaccién se monitorizd
mediante HPLC o TLC (sistema disolvente: 30 % acetato de etilo en heptano). Un andlisis de la mezcla de reaccion
después de 3 horas a reflujo, por los métodos anteriores, no pudo detectar cualquier resto de 5-nitroindol. La mezcla
de reaccion se enfri6 a 10 £ 5 °C y se diluyé con agua (160 ml) que dio como resultado la formaciéon de un
precipitado amarillo. Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, el sélido se recogid por
filtracion, después se lavd con agua (100 ml) y se secé a alto vacio a 60-65 °C durante 24 h para proporcionar 1-
metil-4-nitroindol (21,1 g, 97,1 %) como un s6lido amarillo.

Ejemplo 15

Sintesis de 1-metil-4-nitroindol.

11
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NO, NO,
Carbonato de dimetilo
A K,CQ,, DMF A
—_——
N reflujo, 3 h N
I |
H CH,

1-metil-4-nitroindol se prepard a partir de 4-nitroindol en un rendimiento del 96 % usando las mismas condiciones
experimentales y procedimiento de aislamiento descritos en el Ejemplo 11 para la preparacion del 1-metil-4-nitroindol
isomérico.

Ejemplo 16
Preparacion de 1-metilindol-3-carboxilato de metilo y 1-metilindol.

)
OH

\ Carbonato de dimetilo

K2CO4, DMF
l}l ~130°C,5h N
H

A un matraz de fondo redondo de tres bocas se cargé acido 3-indolcarboxilico (2,5 g, 15,51 mmol), carbonato de
potasio (polvo, 1,25 g), N,N-dimetilformamida (20 ml) y carbonato de dimetilo (3,9 ml, 46,3 mmoles). A medida que la
mezcla agitada se calent6 a reflujo (~ 130 °C), la desaparicién de indol de partida se monitorizé por HPLC. Después
de 5 h, la reaccién se completd, a continuacion, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se repartio entre agua
(50 ml) y metil terc-butil éter (100 ml). La capa organica separada se lavo con agua (2 x 50 ml) y los volétiles se
evaporaron a presion reducida. La purificacion del producto en bruto obtenido mediante el uso de cromatografia en
columna sobre gel de silice proporcion6 el 1-metilindol-3-carboxilato de metilo (rendimiento del 50 %) y el
subproducto 1-metilindol descarboxilado (rendimiento 45 %).

Ejemplo 17

Preparacion de 1-metilindol-3-acetato de metilo y 1-indol-3-acetato de metilo.

o OnMe OMe
O Carbonato de dimetilo o) o
AN K,CO,, DMF
| ~130°C,6h |}| Ii\l
H
CH, H
89% 8%

A un matraz de fondo redondo de tres bocas se cargd acido indol-3-acético (3,0 g, 17,12 mmol), carbonato de
potasio (en polvo, 1,5 g), N,N-dimetilformamida (20 ml) y carbonato de dimetilo (4,3 ml, 51,07 mmol). La mezcla
resultante se calenté a reflujo (~ 130 °C) durante 6 horas en cuyo tiempo el andlisis de la reaccién por HPLC indico
que el material de partida se habia consumido. Después que la mezcla de reaccidn se enfriara a temperatura
ambiente, se repartié entre agua (50 ml) y metil terc-butil éter (60 ml). La capa organica separada se lavo con agua
(2 x 50 ml) y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El producto en bruto, mostré contener por analisis de
HPLC 1-metilindol-3-acetato de metilo (89 %) y 1-indol-3- acetato de metilo (8 %), se separé en los componentes
individuales mediante el uso de cromatografia en columna sobre gel de silice. Rendimiento total 3,2 g, 2,8 g de 1-
metilindol-3-acetato de metilo y 0,40 g de 1-indol-3-acetato de metilo.

Ejemplo 18

Preparacion de 1-metilindol-3-acetato de metilo y 1-indol-3- acetato de metilo.

12



10

15

20

25

ES 2450 569 T3

Q
OH Ox—-Ome Ox—OMe
\ Carbonato de dimetilo
3

N e - Ny A\
| ~130°C,5h TI‘J iT]
H

CH, H

65% 30%

Una mezcla agitada de &cido indol-3-propionico (1,0 g, 5,28 mmol), carbonato de potasio (polvo, 0,25 g), N,N-
dimetilformamida (10 ml) y carbonato de dimetilo (1,33 ml, 15,7 mmol) se calent6 a reflujo (~ 130 °C). Después de
haber agitado la reaccién durante 5 h a reflujo, no se detectaron niveles de material de partida, como se determino
mediante analisis de HPLC. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, a continuacion se diluydé con
agua (25 ml) y se extrajo con metil terc-butil éter (40 ml). La capa orgéanica se lavo con agua (2 x 50 ml) y la solucién
se concentré a presion reducida. El producto en bruto, que se muestra mediante andlisis de HPLC contenia 1-
metilindol-3-propionato de metilo (65 %) y 1-indol-3-propionato de metilo (30 %), se separdé en los productos
individuales mediante el uso de cromatografia en columna sobre gel de silice. El rendimiento total fue de 1,01 g, 0,66
g de 1-metilindol-3-propionato de metilo y 0,35 g de 1-indol-3-propionato de metilo.

Ejemplo 19
Preparacién de 1-metil-6-nitroindol.

Carbonato de dimetilo

A K,COs, DMF N\
E——
ON l?l 126:3°C, 1h O,N F?
H CH,

Un matraz de tres bocas de 1L, equipado con un termoacoplador, condensador y embudo de adicion se cargd con 6-
nitroindol (60,0 g, 0,37 moles), carbonato de potasio (12,0 g, 87 mmol), N,N-dimetilformamida (240 ml) y carbonato
de dimetilo (66 ml, 0,784 moles) y la mezcla agitada resultante se calent6 a 126 + 3 °C. El progreso de la reaccion se
monitorizé mediante HPLC o TLC (sistema disolvente: 30 % acetato de etilo en heptano). Después de 1 h a esta
temperatura, 6-nitroindol residual no pudo ser detectado. Entonces, la mezcla de reaccion se enfri6 a 10 + 5 °C y se
diluy6 lentamente con agua (480 ml). A medida que se afiadia el agua, se formé un precipitado amarillo. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h, después el sélido se recuperd mediante filtracion, se lavo
con agua (250 ml) y se secé a alto vacio a 60-65 °C durante 24 h para proporcionar 62,6 g de 1-metil-6-nitroindol
(rendimiento 96,1 %) como un sélido amarillo.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la fabricacion de un compuesto indol metilado de la formula |

R
aﬁz

en la que R! se selecciona del grupo que consiste de haldgeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C1-Cg, -OCHgs, -NO,, -CHO,
-CO,CHgs, y-CN, y R? se selecciona del grupo que consiste de alquilo C1-Cg, -CO2CHj3, -CN, -CHO, -NH_, -N(alquilo
C1-Cg)2, -(CH2)nCOOH, y-(CH),CN, donde n es un nimero entero de 1 a 4, ambos inclusive, o un compuesto de la
formula | en la que R™ es en la posicién 6 y R® es hidrégeno, o un compuesto de la férmula | en la que R® es
acetonitrilo y R'es hidrégeno, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

RLE I\>
en la que R' y R? son como anteriormente, con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K2COs3)

y / o bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) como catalizador de transferencia de fase, y a una temperatura entre 120
°C y 134 °C a presidon ambiente, o un proceso para la fabricacion de un compuesto de la formula:

CN

@i

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

CN

con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K2CO3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a temperatura ambiente presion,

0 un proceso para la fabricacion de un compuesto de la formula:

14
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gue comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:
Er\@
)
H

con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K2CO3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presién ambiente, o

10 un proceso para la fabricacién de un compuesto de la formula:

-

O
@f\@
N
l

CH,

gue comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:
15
o
|
: :N
|
H
con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K2CO3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presién ambiente, o
20

un proceso para la fabricacién de un compuesto de la formula:

A OMe

A\

N
ok,

3

25 gue comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

15
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Olla
TN
N
|
H

con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K.COg3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presion ambiente, o

un proceso para la fabricacién de un compuesto de la formula:

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

MeD

N
|
H

con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K2CO3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presién ambiente, o

un proceso para la fabricacién de un compuesto de la formula:

!
C

Hy

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

|
H

con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K2COg3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presion ambiente, o

un proceso para la fabricacién de un compuesto de la formula:
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|
CH,

gue comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K2COg3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presién ambiente, o

un proceso para la fabricacién de un compuesto de la formula:

ON

-

oO—=2
%

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

ON

con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K.CO3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presion ambiente, o

un proceso para la fabricacién de un compuesto de la formula:

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

17
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N
/-fr
H

con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K.COg3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presion ambiente, o

5
un proceso de fabricacion para los compuestos de las formulas:

10 gue comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

0
N

2\
)
H

con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K2CO3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
15 a presion ambiente, o

un proceso de fabricacion para los compuestos de las formulas:

20
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con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K.CO3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presién ambiente, o

un proceso de fabricacion para los compuestos de las formulas:

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula:

A

oH

N

é
con carbonato de dimetilo en presencia de carbonato de potasio (K2CO3) y a una temperatura entre 120 °Cy 134 °C
a presion ambiente.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la reaccion es a una temperatura entre 126 °C y 130 °C.

3. El proceso de las reivindicaciones 1 a 2, en el que la reaccion se realiza en presencia de un disolvente
seleccionado del grupo que consiste de N,N-dimetilformamida y 1-metil-2-pirrolidinona.

4. El proceso de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la reaccién se realiza en presencia de N, N-dimetilformamida.

5. El proceso de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la reaccion se realiza en presencia de carbonato de potasio y
bromuro de tetrabutilamonio.

6. El proceso de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R'esenla posicion 6 y R es hidrégeno.
7. El proceso de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R' es nitro.
8. El proceso de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R'es hidrégeno y R? es acetonitrilo.

9. Un procedimiento para la preparacion de 3-(1-metilindol-3-il)-4-(1-metil-6-nitroindol-3-il)-1H-pirrol-2,5-diona que
comprende

d) una reaccién como se define en las reivindicaciones 1 a 8, en el que R'esenla posicion 6 y R? es hidrégeno;

seguido por
€) una reaccion del compuesto de férmula |

Q

(1)
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con (COCI) 2 para obtener un compuesto de férmula Il,

COoCcool

|
O:N S, 0D

f) el acoplamiento de un compuesto de férmula Il con un compuesto de la férmula Ill

10
10. El uso de un proceso de las reivindicaciones 1 a 8 para la preparacion de compuestos de formula I.

11. El uso de un proceso de las reivindicaciones 1 a 9 para la preparacion de 3-(1-metilindol-3-il)-4-(1-metil-6-
nitroindol-3-il)-1H-pirrol-2,5-diona.
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